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論文内容の要旨
【諸言】
　２型糖尿病患者の予後を規定する合併症には、糖尿病腎症による腎不全, 悪性腫瘍なら
びに心血管イベントがある。腎症に代表される細小血障害の進行は、大血管障害の発症進
展と連関する一方、インスリン抵抗性の存在、他の動脈硬化危険因子の併存などの修飾を
受け、そのイベントリスク評価には単なる糖代謝異常症の評価では不十分と考えられてい
る。本研究では、心疾患マーカーの評価を通じ、糖尿病患者での心血管イベントリスクと
腎症進展との関係を横断的に調査することを目的とする。
【方法】
　２型糖尿病患者404名の定期来院時に患者背景を調査し、検査を行った。
【結果】
　CKD stageごとの患者数は、stage 1：93例, stage 2：194例, stage 3：93例, stage 4：10例, 
stage 5：10例であった。NT-pro BNPとeGFRは有意な負の相関を認めた。心筋代謝マー
カーである高感度トロポニンTとは有意な正の相関を認めた。CKD stage 1～5における心
疾患（入院を要する狭心症, 心不全及び急性心筋梗塞）の合併率は、NT-proBNPを高値群と
低値群の２群に分け（NT-proBNP 125 pg/ml未満と125 pg/ml以上）、群間比較を行った。
年齢（P＜0.0001）, eGFR（P＜0.0001）, BNP（P＜0.0001）, シスタチンC（P＜0.0001）, 尿中アル
ブミン（P＜0.0001）について有意な差を認めた。CKDの各stageにおけるNT-proBNP高値群
の割合はstage 1～5でそれぞれ、15.1%, 24.9%, 56.5%, 80%, 100%だった。
　CKD stageごとに、心疾患イベント既往歴の有無とBNP, NT-proBNP値との関係を調べ
たところ、すべてのCKD stageで心疾患イベント既往歴のある群でBNP中央値が高値で
あった。NT-proBNPについても同様のデータが得られたが、CKD stage 4では逆に心疾
患イベント既往歴がない群においてNT-proBNPの中央値が高いという結果が得られた。
　腎でのクリアランスの影響を受けにくいCKD stage 1及び2の患者を抽出し、NT-proBNP
を高値群と低値群との群間比較を行った。年齢, eGFR, BNP, シスタチンC, 尿中アルブミン, 
心疾患イベント既往歴について両群間に有意な差を認めた。さらに、同群の中で心疾患既
往歴のないものを抽出しても、高感度トロポニンTとシスタチンC, eGFR, BNPは有意な
相関を認めた。
【考察】
　本研究では２型糖尿病患者において、血清NT-proBNPが早期の心筋ストレスの検知因
子である可能性が示唆された。また、CKD stage 1及び2において、NT-proBNP値はシス
タチンCやアルブミン尿とも関連を認めた。このことからNT-proBNPの上昇が早期腎症
の発症進展と関連することが示唆された。同時に、トロポニンTとBNP, eGFRの関連の高
さから本研究の結果が２型糖尿病患者における心腎連関を反映している可能性が示唆され
た。
【結語】
　糖尿病腎症早期から認められる心関連マーカーの上昇が、糖尿病患者の心血管イベント
リスク評価因子として有用であることが示唆された。
論文審査結果の要旨
　糖尿病患者数の急増とともに糖尿病腎症の患者数も増加傾向にある。近年、心血管疾患
と腎疾患とが相互に病態の増悪を引き起こす「心腎連関」が注目されている。糖尿病は動脈
硬化性疾患の危険因子であり、病因と関連するインスリン抵抗性は高インスリン血症を生
じ、高血圧, 高トリグリセライド血症, 低HDLコレステロール血症を合併しやすく、心疾患
の発症率が有意に高い。
　本研究は、２型糖尿病患者において、BNP, NT-proBNP, 高感度トロポニンT, シスタチ
ンＣ, 尿中アルブミンなど、種々の心臓と腎臓のバイオマーカーを同時に糖尿病腎症早期
から測定した、貴重な臨床データを基にした研究である。
　今回、心臓と腎臓のバイオマーカーの評価を通じ、糖尿病患者での心血管イベントリス
クと腎症進展との関係を横断的に調査した。その結果、早期腎症の段階で心臓のバイオマー
カーであるNT-proBNPと腎臓のバイオマーカーであるシスタチンCや尿中アルブミンが
関連しており、２型糖尿病患者における心腎連関は臓器障害が顕在化してくる以前より認
められることを明らかにした。今後、より早期の段階から前向き研究を行えばさらに優れ
た研究につながる可能性も有している。
　以上より、本論文は、糖尿病腎症早期から認められる心臓のバイオマーカーの上昇が、
糖尿病患者の心血管イベントリスク評価因子として有用であることを示し、学位論文とし
て十分に評価できるものと判断された。
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